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DESENVOLVIMENTO DE METODOLOGIAS SIMPLES PARA A 
DETERMINAÇÃO DE ESPÉCIES DE INTERESSE FARMACÊUTICO 
UTILIZANDO TÉCNICAS ELETROANALÍTICAS. O desenvolvimento de 
metodologias eletroquímicas para a determinação de fármacos vem atraindo a 
atenção de pequenos laboratórios de análise interessados no uso de 
procedimentos simples, seletivos, sensíveis e menos onerosos do que os 
métodos oficiais utilizados pelas farmacopeias. Dessa forma, o presente 
trabalho foi realizado com o objetivo de desenvolver métodos para a análise de 
fármacos, utilizando técnicas eletroanalíticas simples e de baixo custo. Na 
primeira etapa do trabalho, foram desenvolvidas metodologias baseadas em 
titulações condutométricas e potenciométricas acompanhadas 
concomitantemente. Utilizou-se o reagente titulante AgNO3 padronizado para a 
determinação dos anti-hipertensivos cloridrato de propranolol  e cloridrato de 
diltiazem, sem tratamento prévio da amostra. Além disso, foram analisadas 
concentrações das soluções padrões entre 1,00 x 10-3 mol L-1 a 1,00 x 10-1 mol 
L-1, alcançando resultados confiáveis em termos de precisão e exatidão com 
soluções de concentração da ordem de 1,00 x 10-2 mol L-1 para ambos. De fato, 
o procedimento proposto mostrou-se muito mais simples e barato e com 
sensibilidade maior do que a metodologia oficial. Em uma segunda etapa do 
trabalho, buscou-se o desenvolvimento de um eletrodo íon-seletivo para a 
determinação do fármaco anti-ulceroso pantoprazol sódico sesquiidratado, a 
partir da modificação de um eletrodo constituído de grafite escolar recoberto 
com um filme de polipirrol dopado com ânions do fármaco escolhido. 
Parâmetros tais como pH, eletrólito suporte, densidade de corrente, cargas e 
tempo de condicionamento foram avaliados a fim de se obter as melhores 
respostas analíticas. Desse modo, a melhor resposta para o sensor proposto 
foi obtida utilizando sulfato de amônio 1,00 x 10-2 mol L-1 em pH 5 como 
eletrólito suporte. A densidade de corrente aplica foi de 0,6 mA cm-1 e a carga 
elétrica de 250 mC. Não foi necessário utilizar tempo de condicionamento para 
o eletrodo. A curva analítica foi linear no intervalo de concentração de 
pantoprazol entre 9,90 x 10-6 e 1,08 x 10-2 mol L-1, com um coeficiente de 
correlação de 0,9892 (n = 3). Todos os procedimentos propostos foram 
avaliados frente à determinação dos analitos de interesse em amostras reais 
de formulações farmacêuticas. Em comparação com os procedimentos 
relatados nas farmacopeias brasileira e britânica, pode-se afirmar que as 
metodologias aplicadas neste trabalho mostraram-se consideravelmente 
viáveis, principalmente levando-se em conta a simplicidade e o baixo custo da 
instrumentação utilizada.  
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DEVELOPMENT OF SIMPLE METHODS FOR THE DETERMINATION OF 
SPECIES OF PHARMACEUTICAL INTEREST USING ELECTROANALYTICAL 
TECHNIQUES. The development of electrochemical methods for the 
determination of drugs has been attracting the attention of small analytical 
laboratories interested in utilizing simple, selective, sensitive and less expensive 
methods than the ones used by official pharmacopoeias. Thus, the present 
study was conducted in order to develop specific procedures for drug analysis, 
using simple and low cost electroanalytical techniques. Firstly, methodologies 
were developed based on potentiometric and conductometric titration 
simultaneously accompanied. The AgNO3 standardized titrant reagent was 
used for the determination of the antihypertensive drugs propranolol 
hydrochloride and diltiazem hydrochloride with no sample pretreatment. 
Moreover, concentrations of the standard solutions between 1.00 x 10-3 mol L-1 
to 1.00 x 10-1 mol L-1 were analyzed, achieving reliable results in terms of 
precision and accuracy with concentration solutions of about 1.00 x 10-2 mol L-1 
for both. In fact, the proposed procedure proved to be much simpler, cheaper 
and more sensitive than the traditional methodology. In the second stage of this 
study, an ion-selective electrode was developed in order to determine the anti-
ulcer drug pantoprazole sodium, from the modification of an electrode made of 
school graphite covered with a film of polypyrrole doped with anions of the drug 
chosen. Parameters such as pH, supporting electrolyte, current density, fillers 
and conditioning time were evaluated in order to achieve the best analytical 
responses. In this way, the best response to the proposed sensor was obtained 
using 1.00 x 10-2 mol L-1 of ammonium sulfate as supporting electrolyte, at pH 
5.0. The applied current density was 0.6 mA cm-1 and the electrical charge of 
250 mC.  There was no need to use conditioning time for the electrode. The 
calibration curve was linear throughout the concentration range of pantoprazole 
between 9.90 x 10-6 and 1.08 x 10-2 mol L-1, with a correlation coefficient of 
0.9892 (n = 3). All the proposed procedures were tested based on the 
determination of analytes in real samples of pharmaceutical formulations. In 
comparison with the procedures of the Brazilian and British pharmacopoeias, 
we can conclude that the methods demonstrated in the present study proved to 
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A Química Analítica abrange o desenvolvimento de métodos, 
processos e técnicas aplicadas a diferentes tipos de amostras visando a 
caracterização ou a quantificação de espécies químicas presentes. Dentre as 
técnicas analíticas existentes, as eletroanalíticos compreendem um conjunto de 
métodos quantitativos baseados nas propriedades elétricas de soluções [1]. 
A possibilidade de relacionar a magnitude de propriedades elétricas, 
tais como, corrente, potencial e carga em função da concentração da espécie 
de interesse [2], apresentam algumas vantagens frente a outras técnicas 
clássicas ou mesmo instrumentais sendo a principal delas a possibilidade de 
análise direta da amostra, sem a necessidade de etapa de separação ou pré-
tratamento. Além disto, a aplicação de métodos eletroanalíticos possibilita a 
análise em materiais coloridos ou com partículas sólidas dispersas. A análise 
direta é muito conveniente já que o uso de técnicas espectrofotométricas e/ou 
métodos ópticos, na maioria das vezes, requerem separações preliminares [3]. 
O crescente desenvolvimento de metodologias eletroanalíticas para o 
monitoramento de fármacos em formulações farmacêuticas [4,5] está 
diretamente relacionado com a simplicidade, sensibilidade, seletividade e custo 
das análises, quando comparados com outros métodos analíticos como a 
cromatografia em fase líquida de alta eficiência (CLAE), por exemplo. 
Dentre os problemas que podem ocorrer durante a produção de 
fármacos podemos citar as contaminações por metais tóxicos, contaminações 
microbiológicas e problemas quanto à dosagem de medicamentos, em especial 
comprimidos, pois a correta homogeneização de misturas sólido-sólido de 
medicamentos pode ser difícil no processo de fabricação [6,7]. Assim, 
procedimentos que permitam uma rápida, precisa e exata determinação da 
composição do medicamento se faz necessário.  
Os procedimentos que geralmente são adotados para o controle de 
qualidade nas indústrias farmacêuticas são os denominados “métodos oficiais”, 
descritos em farmacopeias, e servem de referência para diversos parâmetros 




Alguns destes métodos oficiais são bastante demorados, susceptíveis 
a erros e exigem equipamentos de custo relativamente alto. Metodologias que 
utilizam a espectrofotometria no ultravioleta/visível e/ou cromatografia em fase 
líquida de alta eficiência para o doseamento de princípios ativos (necessitam 
de muitas etapas de pré-tratamento da amostra) [1]. 
Para farmácias de manipulação, tais métodos são bastante caros e são 
inviáveis para a comercialização em pequena escala. Sob este aspecto, a 
utilização de uma metodologia simples e, principalmente, de menor custo e 
rápida, pode antecipar a detecção e correção de eventuais problemas que 
podem acontecer no momento da produção de produtos farmacêuticos. 
No desenvolvimento de metodologias analíticas para farmácias deve-
se levar em consideração o custo de aquisição dos equipamentos, bem como 
os custos de cada análise. Nesse aspecto, os métodos eletroanalíticos se 
tornam interessantes, já que necessitam de equipamentos relativamente 
baratos, além de um método facilmente executado, gerando resultados 
confiáveis desde que a metodologia seja corretamente aplicada [8]. 
No presente trabalho foram desenvolvidas metodologias analíticas 
simples empregando as técnicas de condutometria e potenciometria para a 
quantificação dos anti-hipertensivos, cloridrato de diltiazem e cloridrato de 
propranolol e do antiulceroso pantoprazol sódico sesquiidratado. Tais 
substâncias foram escolhidas devido a sua importância no mercado 
farmacêutico nacional, uma vez que são os medicamentos mais usuais no 
tratamento da hipertensão e úlcera gástrica [9-11]. Além disso, há um grande 
interesse no desenvolvimento de métodos analíticos simples e viáveis, 
principalmente por parte de pequenas farmácias de manipulação, pois auxiliaria 




1.1 FÁRMACOS ANTI-HIPERTENSIVOS 
 
 
A hipertensão arterial representa um sério problema de saúde pública, 
pela sua elevada prevalência, de 15% a 20% na população adulta e mais de 
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50% nos idosos [12]. Além disso, junto com o tabagismo, diabetes e 
dislipidemia constituem-se em importante fator de risco para as doenças 
cardiovasculares responsáveis por cerca de 30% das mortes [13]. 
A pressão arterial elevada promove alterações patológicas vasculares 
e causa hipertrofia do ventrículo esquerdo. Pode levar a acidente vascular 
cerebral (AVC), infarto e morte súbita. A doença pode ser parcialmente 
controlada por modificação no estilo de vida, adequação do peso corporal, 
restrição do consumo de sal na dieta, moderação no consumo de álcool, 
abstenção do fumo e aumento da atividade física [14]. Se a resposta ao 
tratamento não farmacológico não for suficiente, este deve ser coadjuvado pela 
terapia com fármacos anti-hipertensivos.  
Os fármacos anti-hipertensivos podem ser divididos em agentes anti-
hipertensivos iniciais e suplementares. 
Dentre os iniciais, incluem-se: diuréticos, inibidores adrenérgicos (α e β 
bloqueadores), inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA), 
antagonistas do cálcio e antagonistas do receptor da angiotensina II [15]. O 
cloridrato de propranolol faz parte dos β bloqueadores adrenérgicos não 
seletivos. É uma das substâncias proibidas nos Jogos Olímpicos, 
provavelmente porque atua no controle do “medo do palco” e tremores [16]. 
Os suplementares são os antagonistas α2 de ação central, antagonistas 
adrenérgicos de ação periférica e os vasodilatadores diretos [14]. Estudos 
anteriormente publicados conduzem a dados que mostram evidências claras de 
uma menor incidência dos principais distúrbios cardiovasculares após o 
tratamento da hipertensão com fármacos anti-hipertensivos [17]. O cloridrato de 
diltiazem faz parte dos antagonistas dos canais de cálcio, portanto, possui a 
capacidade de inibir a entrada desse íon [18]. 
 
 
1.1.1 Cloridrato de propranolol 
 
 
O cloridrato de propranolol, cloridrato de 1-[(1-metiletil)amino]-3-(1-
naftaleniloxi)-2-propanol (1:1), FIGURA 1, é descrito na quinta edição da 
Farmacopeia Brasileira (FB) [19], bem como nas Farmacopeias Americana 
(The United States Pharmacopeia - USP) [20], Britânica (British Pharmacopoeia 
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- BP) [21] e Europeia (European Pharmacopoeia – EP) [22]. Trata-se de um pó 
branco ou quase branco, inodoro, de sabor amargo e aspecto cristalino ou 
amorfo. Solúvel em água e etanol, pouco solúvel em clorofórmio, insolúvel em 
éter etílico. Contém, no mínimo, 98,0% e, no máximo, 101,5% de 










FIGURA 1 - Estrutura química e fórmula molecular do cloridrato de propranolol. 
 
É um medicamento utilizado para o tratamento de hipertensão arterial 
e, normalmente, comercializado em comprimidos de 10, 40 ou 80 mg do 
princípio ativo por comprimido. Também pode ser usado intravenosamente. O 
custo dos comprimidos de cloridrato de propranolol pode ser considerado 
baixo, o que torna um medicamento amplamente receitado por médicos e de 
fácil acesso a população pelo Programa do Ministério da Saúde, Aqui Tem 
Farmácia Popular, que os oferece gratuitamente [23]. 
Os métodos oficiais para doseamento sugerido pela FB são titulação 
em meio não aquoso e cromatografia em fase líquida de alta eficiência.  
Na literatura são relatados vários métodos para determinação do 
cloridrato de propranolol, os métodos de separação como os cromatográficos 
em fase líquida [24-25] e por eletroforese capilar [32]; os espectroscópicos 
como os espectrofotométricos [26], espectrofluorimetricos [27], de absorção 
atômica [28], fosforescência [29]; e os eletroquímicos como voltametria [30] e 
polarografia [31] entre outros. 
Partani et. al. [24] desenvolveram e validaram um método para a 
determinação simultânea de propranolol livre e total e seu metabólito, 4 - 
hidroxi propranolol, em plasma humano. Os analitos foram simultaneamente 
extraídos a partir de 0,30 mL de plasma humano utilizando a extração em fase 
sólida. O método tem um limite de quantificação (LQ) de 0,20 ng mL-1 para 
C16 H21 NO2 .HCl . 
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ambos os analitos com os limites de detecção (LD) 0,05 e 0,10 ng mL-1 para 
propranolol e 4 hidroxi-propanolol, respectivamente. O ensaio foi linear ao 
longo de um intervalo 0,20 - 135,00 ng mL-1 para propranolol livre e 0,20 - 
25,00 ng mL-1 para 4-hidroxi propranolol livre e 1,00 - 500,00 ng mL-1 para 
propranolol total e 1,00 - 360,00 ng mL-1 para 4 hidroxi- propranolol total, com 
coeficiente de determinação maior do que 0,99 para ambos os analitos. As 
recuperações da extração foram entre > 96% e > 64%, em média, para 
propranolol e 4 hidroxi-propanolol, respectivamente.  
Álvarez et. al. [29] utilizaram a combinação de polímeros de impressão 
molecular por fosforescência em temperatura ambiente para a determinação do 
β-bloqueador propranolol em amostras de urina. A substância analisada exibiu 
fosforescência intensa, com máximo em 520 nm para uma excitação no 
comprimento de onda de 314 nm. Sob condições experimentais otimizadas, o 
limite de detecção foi de 22 μg L-1 de propranolol, o limite de quantificação foi 
de 73 μg L-1 de propranolol e a resposta foi linear, pelo menos, até 1 mg L-1 de 
propranolol.  
El-Ries et. al. [31] desenvolveram um método para a determinação do 
propranolol na forma de comprimido. Propranolol reage com ácido nítrico 
formando nitropropranolol e então foi analisado por polarografia de pulso 
diferencial em soluções tampão de Britton-Robinson em diferentes valores de 
pH no intervalo de 2,0 - 12,0. O nitropropranolol deu origem a um sinal 
polarográfico com boa resolução em pH 2,0. Foi obtida uma curva analítica 
linear no intervalo de 5,00 x 10-7 – 5,00 x 10-5 mol L-1 e um limite de detecção 
de 5 nmol L-1. O desvio padrão relativo foi de 1,95% (n = 10) em 5,00 x 10-6 mol 
L-1.  
 
1.1.2 Cloridrato de diltiazem 
 
 
Ainda não descrito na Farmacopeia Brasileira [19], o cloridrato de 
diltiazem, cloridrato de (2S,3S)-3-acetiloxi-5-[2-(dimetilamino)etil]-2,3-di-hidro-2-
(4-metoxifenil)-1,5-benzotiazepin-4(5H)-ona (1:1), FIGURA 2, possui 
monografia oficial nas Farmacopeias USP [20], BP [21], EP [22]. Tem por 
característica ser um pó cristalino, branco, facilmente solúvel em água, cloreto 
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de metileno e metanol, pouco solúvel no etanol. Possui de 98,5% a 101,0% da 











FIGURA 2 -  Estrutura química e fórmula molecular do cloridrato de diltiazem. 
 
É um medicamento utilizado para o tratamento de hipertensão arterial, 
angina de peito e arritmias cardíacas e, normalmente, é comercializado em 
comprimidos revestidos de 30 ou 60 mg e cápsulas gelatinosas de liberação 
prolongada de 90, 120, 240 e 300 mg do princípio ativo, podendo chegar a 
dosagem máxima ao dia de 360 mg do princípio ativo. Também pode ser usado 
por injeção intravenosa direta ou por infusão intravenosa com 25 ou 50 mg de 
diltiazem [33]. 
Os métodos oficiais para doseamento sugerido pela BP são titulação 
com determinação do ponto final potenciometricamente. O método utiliza como 
reagente titulante o ácido perclórico 0,1 mol L-1 e o fármaco é dissolvido em 
meio de anidrido acético e ácido fórmico anidro. Cada mL de HClO4 0,1 mol L
-1  
corresponde a 45,1 mg de cloridrato de diltiazem. 
Na literatura podem ser encontrados vários métodos para 
determinação do cloridrato de diltiazem, como os cromatográficos em fase 
líquida [34-35] e gasosa [36]; os espectroscópicos como os 
espectrofotométricos [37-38], e os eletroquímicos como a voltametria [39] entre 
outros. 
Dasandi et al. [35] desenvolveram e validaram um método para 
determinar diltiazem e mais dois metabólitos (N-desmetildiltiazem e O-
desacetildiltiazem) por LC-ESI-MS/MS em plasma humano. Foi utilizada uma 
coluna de C18 em modo de eluição isocrático e vazão de 0,2 mL min
-1 utilizando 












acetato de amônio:acetonitrila (25:75, v/v) como fase móvel. O método foi 
validado na faixa de concentração 0,48 – 639,9 ng mL-1 para o diltiazem e 0,24 
– 320,1 para N-desmetildiltiazem e 0,24 – 320,7 ng mL-1 para O-
desacetildiltiazem, com limites de quantificação de 0,48 ng mL-1 para o 
diltiazem e 0,24 ng mL-1 para os metabólitos.  A recuperação foi de 77,4%, 
76,0%, 74,5% e 74,1% para diltiazem, N-desmetildiltiazem, O-
desacetildiltiazem e Ziprasidone (padrão interno), respectivamente. O tempo de 
corrida total foi de somente 2 min.  
Sanchez et al. [38] utilizaram uma microextração líquido-líquido sem 
separação das fases num sistema de fluxo para determinação do diltiazem. O 
procedimento foi baseado na formação de um par iônico entre o fármaco e o 
corante azul de bromotimol em pH 3,5. Para a determinação foi utilizado um 
tubo de vidro acoplado a um espectrofotômetro de fibras óticas. Uma resposta 
linear foi observada entre 9 e 120 μmol L-1 com um limite de detecção de 0,9 
μmol L-1 (nível de confiança de 99,7%). O coeficiente de variação (n = 10) foi 
estimado como 0,6%, taxa de amostragem foi de 78 determinações por hora e 
eficiência de extração foi de 61%. Cerca de 30 μg de azul de bromotimol foi 
consumido e o volume de resíduos foi de 380 μL por determinação. O resultado 
para amostras obtido está em concordância com o procedimento de referência 
com nível de confiança de 95%. 
Ghandour et al. [39] utilizaram voltametria adsortiva catódica para 
determinar diltiazem em meio tamponado (fosfato, pH 7,0) sendo observado 
um pico de redução de -1,72 V vs. Ag/AgCl. A resposta foi otimizada com 
respeito ao pH, tempo de pré-concentração, possíveis interferências, potencial 
de acumulação e eletrólito suporte. O método proposto foi aplicado para 
determinar o fármaco em urina e em formulação farmacêutica. O limite de 
detecção foi de 1,00 x 10-8 mol L-1 (4,5 ng mL-1) usando um tempo de pré-
concentração de 180 s, enquanto que o limite de detecção foi de 6,00 x 10-9 








1.2 FÁRMACOS ANTIULCEROSOS 
 
 
A prevalência de úlceras e suas complicações tornam-se mais 
frequentes com o envelhecimento [40,41], o que pode estar relacionado à 
infecção por Helicobacter pylori, à utilização de álcool, ao fumo ou também ao 
uso continuado de ácido acetilsalicílico (AAS) e de outros anti-inflamatórios não 
esteroides (AINE’s), [42-47]. O uso de aspirina em baixas doses vem 
aumentando com o objetivo de prevenir condições trombóticas. Tal terapia, 
realizada de forma isolada ou em combinação com AINE’s, pode levar a sérios 
riscos de hemorragias no trato gastrointestinal [48,49]. 
Os fármacos antiulcerosos, como o pantoprazol sódico sesquiidratado, 
são agentes redutores da secreção ácido-péptica e pertencem aos 
denominados inibidores da bomba de prótons (IBP). Esses agentes são 
caracterizados por atuarem na última etapa da secreção de ácido clorídrico 
inibindo a bomba H+/K+-ATPase, localizada nas microvilosidades dos 
canalículos secretores da célula parietal gástrica. Essa ação redutora da 
secreção ácido-péptica é independente do estímulo inicial (gastrina, histamina, 
acetilcolina), que ativa o mecanismo intracelular secretor nas células parietais. 
A bomba de prótons expulsa íons hidrogênio (H+) até os canalículos e introduz 
íons potássio (K+); finalmente o ácido clorídrico é formado mediante a entrada 
de quantidades equimolares de íons cloreto (Cl-) nesses canalículos [50]. 
 
 
1.2.1 Pantoprazol sódico sesquiidratado 
 
 
Descrito na Farmacopeia Brasileira [19], o fármaco pantoprazol, sal de 
sódio do 6-(difluormetoxi)-2-[[(3,4-dimetoxi-2-piridinil)metil]sulfinil]-1H-
benzimidazol hidratado (2:2:3) (FIGURA 3) possui monografia oficial nas EP 
[22], BP [21] e USP [20]. É um pó cristalino branco ou quase branco, 
higroscópico, facilmente solúvel em água, metanol e etanol. Contém, no 
mínimo, 98,0% e, no máximo, 102,0% de C16H14F2N3NaO4S, em relação à 





















FIGURA 3 -  Estrutura química e fórmula molecular do pantoprazol sódico 
sesquiidratado. 
 
Os métodos oficiais para doseamento sugerido pela FB são titulação 
com determinação do ponto final potenciometricamente e cromatografia em 
fase líquida de alta eficiência. O método potenciométrico utiliza como reagente 
titulante o ácido clorídrico 0,1 mol L-1 e o fármaco é dissolvido em meio de 
etanol. Deve-se realizar ensaio em branco e efetuar as correções necessárias. 
Cada mL de HCl 0,1 mol L-1 corresponde a 40,535 mg de pantoprazol sódico 
sesquiidratado. 
Na literatura são encontrados vários métodos para determinação do 
pantoprazol sódico, como os cromatográficos (em fase líquida) [51], os 
espectroscópicos (espectrofotométricos)[52], os eletroquímicos (voltametria), 
[53 - 54] entre outros. 
Bhaskara et. al. [51] desenvolveram um método sensível e seletivo 
para determinar pantoprazol sódico (PTZ) na urina humana utilizando 
cromatógrafo em fase líquida acoplado a um espectrômetro de massa (LC- MS-
MS). Após processo de extração em fase sólida (SPE), a amostra de urina foi 
analisada numa coluna C18, interfaceado com um espectrômetro triplo 
quadrupolo de massa. A fase móvel consistiu de acetonitrila:água (90:10, v/v). 
O método foi linear na faixa de concentração de 1,0 – 100,0 ng mL-1. O limite 
de quantificação foi de 1 ng mL-1. A precisão determinada em três 
concentrações (8,0, 50,0 e 85,0 ng mL-1 PTZ) foi de ± 1,25%, em termos de 
erro relativo. 
Moustafa [52] desenvolveu procedimentos espectrofotométricos para 
determinação de lansoprazol (I) e pantoprazol de sódio sesquiidratado (II). Dois 
C16 H14 F2 N3 Na O4 S .1,5 H2O 
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métodos foram baseados em reação de transferência de carga de complexos 
destas drogas, onde atuam como n-doadores, com o 2,3-dicloro-5 ,6-diciano-1 
,4-benzoquinona (DDQ) e com o iodo. Um terceiro método foi investigado 
dependendo da formação do complexo ternário com eosina e cobre (II). Os 
produtos coloridos foram quantificados espectrofotometricamente utilizando 
bandas de absorção em 457 nm para DDQ (Método A) em 293 e 359 nm para 
iodo (Método B) e em 549 nm usando formação do complexo ternário (Método 
C), para ambas as drogas. Para pantoprazol, as concentrações foram 10-60, 
17,7-141,6 e 4,3-25,9 μg mL-1 com a recuperação percentual média de 99,51, 
98,97, 99,84 e 99,46% e desvio padrão relativo de 0,53, 1,21, 0,65, 0,81% para 
os três métodos mencionados, respectivamente. Os métodos propostos foram 
aplicados com sucesso para a análise das drogas citadas, quer na forma pura 
ou em formulações farmacêuticas.  
Radi [54] utilizou voltametria de pulso diferencial para a determinação 
de pantoprazol em formas de dosagem farmacêuticas e plasma humano, 
usando um eletrodo de carbono vítreo. A melhor resposta voltamétrica foi 
alcançada por um eletrodo de carbono vítreo em solução tampão Britton-
Robinson pH 5,0, submetido a uma velocidade de varredura de 20,0 mV s-1 e 
uma amplitude de pulso de 50,0 mV. Este procedimento eletroanalítico foi 
capaz de determinar o pantoprazol na faixa de concentração 6,0 x 10-6 – 8,0 x 
10-4 mol L-1. O limite de detecção e o limite de quantificação foram de 4,0 x 10-7 
e 9,0 x 10-7 mol L-1, respectivamente.  
 
 
1.3 DOSEAMENTO DE FÁRMACOS 
 
 
Para a análise quantitativa de fármacos veiculados em formulações 
farmacêuticas, as diversas farmacopeias referem-se frequentemente a várias 
etapas preliminares de preparação das amostras que incluem vários processos 
extrativos repetidos consecutivos [55]. Este procedimento visa conseguir a 
separação do fármaco, do veículo ou base da formulação ou, ainda, de 
eventuais substâncias ativas presentes. 
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Apesar disso, a preparação da amostra, na maioria das situações, leva 
a interferências. O elevado número de manipulações envolvidas aumenta 
também a probabilidade da ocorrência de erros aleatórios. Neste sentido, as 
determinações são menos exatas e/ou precisas, além de não se adequarem às 
análises de rotina requeridas no controle da qualidade de um produto 
fabricado. 
Não é muito surpreendente que estes métodos clássicos de separação 
tenham dado lugar em numerosas monografias apresentadas nas mais 
recentes edições das farmacopeias aos métodos instrumentais 
correspondentes. As técnicas instrumentais de separação são também aquelas 
que predominam na escolha dos vários investigadores, em trabalhos dedicados 
à análise de formulações farmacêuticas. A FIGURA 4 representa a distribuição 
das principais técnicas instrumentais utilizadas na quantificação de espécies de 
interesse farmacêutico [56]. 
 
 
FIGURA 4 -  Distribuição percentual da aplicação dos vários métodos 
instrumentais na determinação de compostos com interesse farmacêutico a 
partir da década de 80. 
 
De acordo com as metodologias oficiais, as principais maneiras de se 
proceder o doseamento de fármacos se restringem a três métodos: 
cromatografia de alta eficiência, espectrometria de ultravioleta-visível (UV-Vis) 








1.4 MÉTODOS ELETROANALÍTICOS  
 
 
No que se refere aos métodos eletroanalíticos, a sua citação nas 
monografias das farmacopeias restringe-se habitualmente ao eletrodo de vidro 
para a determinação do pH das soluções. Comparativamente aos métodos de 
separação e espectrais, estes métodos eletroanalíticos são os menos referidos 
na literatura para a análise de formulações farmacêuticas (FIGURA 4). A 
FIGURA 5 mostra a distribuição das técnicas eletroanalíticas aplicadas na 
determinação de espécies de interesse farmacêutico [56]. 
 
 
FIGURA 5 -  Distribuição percentual da aplicação dos vários métodos 
eletroanalíticos na determinação de compostos com interesse farmacêutico a 
partir da década de 80. 
 
 






A condutometria constitui-se numa técnica baseada nas medidas de 
condutância das soluções iônicas. Essa condutância, entretanto, resulta da 
soma da contribuição individual de cada íon presente na solução, e essa 
contribuição de cada íon não pode ser distinguida do valor mensurado. A 
concentração iônica é inversamente proporcional à resistência do meio, e 
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diretamente relacionada à medida de corrente. A corrente tem caráter 
capacitivo e é gerada pela aplicação de um potencial alternado, independendo, 
portanto de reações específicas ao nível de um eletrodo. Por essas razões, a 
condutometria, embora apresente alta sensibilidade, falhe pela ausência de 
seletividade [57]. 
A condutometria é uma técnica muito útil para a determinação em 
sistemas binários de eletrólitos, como para a determinação de solubilidade de 
dois compostos poucos solúveis. Já no caso de sistemas de multicomponentes, 
a condutometria é usada quando se conhece a composição qualitativa da 
solução (invariável), como, por exemplo, na análise de soluções em correntes 
de processo contínuo ou descontínuo. A condutometria direta é importante na 
determinação do teor total de íons (grau de mineralização) das águas naturais 
e no controle de qualidade de água, após purificação ou destilação [58]. 
Na medida de condutância de um eletrólito, a propriedade determinada, 
na prática, é a resistência, obtendo-se a condutividade através da EQUAÇÃO 
1: 
                     
𝑘 =  
𝑙
𝑅 𝑎




  K = condutividade;  
l = comprimento,  
R = resistência e  
a = área de seção transversal dos eletrodos 
 
A solução eletrolítica é colocada numa célula de condutância, que 
constitui um ramo de um circuito tipo ponte de Wheatstone. A FIGURA 6 







FIGURA  6 -  Exemplos de célula de condutância: (a) célula de emersão e (b) 
célula em fluxo. 
FONTE: DENARO, (1974) [59]. 
 
As células de condutância são em geral recipientes de vidro contendo 
dois eletrodos montados a uma distância fixa um do outro. Assim para 
medirmos a resistência de uma solução fracamente condutora, usamos 
eletrodos pouco afastados um do outro e de seção transversal de área grande. 
Para uma solução condutora mais forte, os eletrodos poderão ser menores e 
mais afastados um do outro. Para se reduzir ao mínimo quaisquer 
interferências nas medidas, utiliza-se emprego de corrente alternada nos 
eletrodos, cerca de 1000 Hz, para que não ocorra acumulação dos produtos de 
eletrólise e utiliza-se eletrodos de platina platinizados para evitar-se outros 
efeitos residuais. A célula de condutância varia acentuadamente com a 
temperatura, portanto deve ser mantida sempre o controle com termostato [59].  
A condutividade de uma solução está relacionada a sua resistência. 
Em medidas de condutância, l pode ser tomada como distância entre os 
eletrodos da célula e a como área dos eletrodos. Para uma dada célula, I e a 
serão constantes, e I/a é conhecida como a constante da célula. A constante 
da célula pode ser medida diretamente, mas é mais comum deduzir seu valor, 
medindo-se na célula a resistência de um eletrólito de resistividade conhecida, 
com certa precisão. As soluções mais empregadas para tal são as de cloreto 
de potássio [59]. 
A titulação condutométrica acompanha a variação da condutância no 
curso da titulação. O ponto final é assinalado por uma descontinuidade na 
curva de condutância vs. o volume de titulante. A maneira como varia a 
condutância até o ponto de equivalência depende das mobilidades relativas 






A titulação condutométrica está baseada nas alterações que ocorrem 
próximo do ponto estequiométrico da titulação, relacionando a condutividade e 
a quantidade de titulante adicionada (ponto de inflexão). É utilizada, em 
particular para a titulação de soluções contendo agentes redutores ou 
oxidantes, ou ácido-base em soluções com coloração ou turvação, ou ainda, 
em titulações com amostras contendo ácidos fortes e fracos, como na FIGURA 
7 a seguir, onde o primeiro ponto de inflexão indica o ponto de equivalência do 
ácido forte e o segundo ponto do ácido fraco.  
Martins et al. [61] determinaram ácido acético em amostras de vinagre 
adulteradas com ácido clorídrico, usando uma integração de titulações 
potenciométricas e condutométricas, em que pode-se determinar as 




FIGURA 7 - Titulação condutométrica de 25,0 mL de solução (após diluição) de 
vinagre adulterado com ácido clorídrico, com NaOH 0,1  mol L-1 
FONTE: MARTINS, (2010) [61]. 
 
Fatibello-Filho et al. [62] desenvolveram um método simples e rápido 
para a determinação condutométrica do fármaco captopril utilizando solução de 
sulfato de cobre (II) como titulante. O método foi baseado na reação química 
entre o captopril e íons Cu2+ propiciando a formação de um precipitado. A 
condutância da solução foi monitorada em função do volume de titulante 
adicionado. O método foi aplicado com sucesso para a determinação de 
captopril em três formulações farmacêuticas. A estimativa do desvio padrão 
relativo durante seis sucessivas medições foi menor do que 0,5%. Foram 
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obtidos valores de recuperação das três amostras, variando de 97,7-103%. 
Pesquisadores do mesmo grupo desenvolveram um método de titulação 
condutométrica simples, preciso, rápido e de baixo custo para a determinação 
de cloridrato de metformina (MET) em produtos farmacêuticos utilizando nitrato 
de prata como titulante. O método foi baseado na reação química entre a 
molécula de cloridrato de metformina e íons Ag+, obtendo-se o precipitado de 
AgCl(s). O método foi aplicado para determinação do MET em três formulações 
farmacêuticas e os resultados obtidos com o método proposto estão em 
concordância com os resultados obtidos utilizando um método oficial da 






A potenciometria é uma das técnicas eletroanalíticas mais conhecidas, 
empregada inicialmente para medidas do valor do pH [64].  
A definição da potenciometria pode ser resumida como uma técnica 
instrumental que visa a determinação das atividades de espécies iônicas em 
solução, utilizando-se as medidas de diferenças de potenciais entre dois 
eletrodos. Um destes eletrodos é o de referência e o outro é chamado de 
indicador, sendo ambos imersos em solução do analito. O potencial do eletrodo 
indicador é dependente da concentração do íon cuja atividade deve ser 
determinada. A obtenção do potencial desse indicador é conseguida 
combinando-o com o eletrodo de referência, o que resulta em uma pilha cuja 
força eletromotriz pode ser medida. O potencial de uma célula eletroquímica 
reversível está diretamente relacionado com a atividade dos íons envolvidos na 
reação da célula, pela EQUAÇÃO 2, de Nernst: 
 
 






   
     
 
em que: 





 R = constante universal dos gases 
 T = temperatura absoluta 
 n = número de mol de elétrons envolvidos 
  F =constante de Faraday 
 ared = atividade da espécie reduzida 
 aoxi = atividade de espécie oxidada 
  
Esta equação fornece uma relação simples entre o potencial relativo de 
um eletrodo e a atividade das espécies iônicas correspondentes em solução. 
Desta forma, a medida do potencial de um eletrodo reversível permite calcular 
a atividade de um componente da solução [65]. 
A inerente simplicidade da aparelhagem torna-a particularmente 
indicada para processos de controle analítico, como alternativa às outras 
metodologias convencionais, morosas e dispendiosas [66] e os principais 
componentes da potenciometria são os eletrodos, pois são eles que refletem 
na atividade iônica a partir do potencial de cela. 
A potenciometria indireta ou titulação potenciométrica é geralmente 
utilizada para a obtenção de dados experimentais utilizados para estimar 
concentrações ou constantes de equilíbrio desconhecidas. Para o caso de 
determinação de constantes de equilíbrio o processo consiste no ajuste de uma 
curva de titulação teórica aos dados experimentais gerados. Na determinação 
de constantes de formação são frequentemente realizadas titulações 
potenciométricas automáticas, onde o eletrodo de referência mais utilizado, 
devido à sua simplicidade de preparação e constância de potencial é o eletrodo 
de calomelano. 
As titulações potenciométricas apresentam vantagens sobre as 
titulações comuns (que utilizam indicadores), como: o ponto final da titulação 
pode ser determinado com exatidão mesmo em condições que impeçam o 
emprego de indicadores coloridos; elimina o erro do indicador com relação ao 
ponto de viragem; pode-se utilizar numerosas reações que não poderiam ser 
utilizadas na titulação convencional, por falta de um indicador adequado; pode-
se determinar três ou mais espécies em mistura em uma única titulação. 
Os sensores potenciométricos, de modo geral, oferecem diversas 
vantagens, como tempos de resposta pequenos, robustez, seletividade e 
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sensibilidade, proporcionando uma importante metodologia que pode ser 
aplicada diretamente a controle de processos e ensaios clínicos e industriais 
[67,68]. 
O emprego de eletrodos íons-seletivos (EISs) em análises de produtos 
farmacêuticos tornou possível a medida da atividade (concentração efetiva) de 
vários íons orgânicos, em muitos casos sem separação prévia do analito na 
amostra, sendo necessário apenas uma etapa de pré-diluição ou dissolução de 
amostras sólidas no solvente apropriado, seguida do ajuste no valor do pH e 
força iônica [69]. 
Os EISs são construídos a partir de membranas (cristalinas ou não 
cristalinas) com características particulares que são incorporadas sobre um 
substrato condutor, conferindo ao conjunto propriedades que permitem a 
determinação de espécies de interesse com boa sensibilidade e seletividade 
[70]. 
Tescarollo-Dias et al. [71] efetuaram a determinação quantitativa da 
furosemida utilizando eletrodos íon-seletivos. Neste trabalho foi construído um 
EIS para furosemida incorporando o par iônico complexo furosemida-
tricaprilmetilamônio numa membrana de PVC com o plastificante. O eletrodo 
apresentou resposta linear na faixa de concentração de 1,6x 10-4 a 1,0x10-2 mol 
L-1. 
Kubota et al. [72] determinaram heparina em fármacos. O método é 
baseado em medidas potenciométricas em fase estacionária com uso de 
eletrodo íon seletivo. A membrana sensível do eletrodo é constituída 
basicamente de cloreto de polivinila (PVC), tetrahidrofurano (THF), orto-nitro-
feniloctil-éter (ONPE) como plastificante e o trocador iônico cloreto de 
tricaprilmetilamônio. Foi obtida sensibilidade de 26,5 mV por década de 
concentração, faixa linear entre 0,02 a 0,42 U mL-1 (unidades por mililitro) e um 
tempo de resposta de 10 s. Na determinação de heparina no fármaco uma 
diferença  aproximada  de 14% em relação ao valor nominal foi encontrado. O 




2 OBJETIVOS  
 
 
2.1 OBJETIVO GERAL 
 
 
O objetivo principal deste trabalho é de desenvolver metodologias 
analíticas simples visando a determinação de espécies de interesse 
farmacêutico empregando técnicas eletroanalíticas.  
 
 
2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 
 
- Desenvolver e validar metodologias analíticas para a quantificação 
dos fármacos cloridrato de propranolol, cloridrato de diltiazem e pantoprazol 
sódico sesquiidratado por métodos eletroanalíticos simples; 
- Comparar e discutir o uso de diferentes metodologias analíticas para 
a quantificação destas espécies; 
- Aplicar a metodologia proposta para a determinação destas espécies 
















3 MATERIAIS E MÉTODOS 
 
 




Todos os reagentes utilizados foram de grau analítico ou semelhante, 
sem terem sido submetidos a qualquer purificação adicional. Os reagentes 
utilizados nos experimentos estão especificados na TABELA 1: 
TABELA 1 - Especificação dos reagentes e amostras utilizados nos 
experimentos. 
Reagente Marca Pureza 
AgNO3 Merck 99,8% 
NaCl Vetec 99,3% 
Amido Merck PA 
cloridrato de propranolol Galena 99 a 101% 
cloridrato de diltiazem Genix 98 a 102% 
Pantoprazol sódico  Alquimia 98 a 102% 
KCl Fluka 99,5% 
Amostra de cloridrato de propranolol  Medley® 80 mg/comprimido 
Amostra de cloridrato de diltiazem EMS® 60 mg/comprimido 
Amostra de pantoprazol sódico  EMS® 40 mg/comprimido 
Etanol Vetec  PA 
NaOH Mallinckrodt PA 
HCO2H Carlo Erba 85% 
(CH3CO)2 Merck 99% 
HclO4 Merck PA 
C4H5N Acros 99% 
(NH4)2SO4 Biotec 99% 
KNO3 Reagen PA 
HNO3 Merck PA 
Na2HPO4.7H2O Synth 98-102% 
NaH2PO4.H2O Synth 98-102% 




A água utilizada para a preparação das soluções aquosas foi destilada 
e deionizada. As soluções aquosas mais concentradas foram preparadas por 
pesagem rigorosa dos sólidos correspondentes e posteriormente diluídas em 
água. Soluções com concentrações menores foram preparadas por diluição 
rigorosa da solução-mãe.  
Todas as soluções foram preparadas em balões volumétricos, com 
diferentes capacidades. Para as medições de volumes exatos iguais ou 
superiores a 5,00 mL foram usadas pipetas volumétricas de vidro. Para 










Os eletrodos utilizados para determinação de cloreto de propranolol e 
diltiazem foram o de referência de Ag/AgCl KCl 3 mol L-1 e indicador de fio de 
prata. Os eletrodos indicadores para a determinação de pantoprazol foram de 
grafite modificado com filme de polipirrol e o de referência Ag/AgCl KCl 3 mol L-
TABELA 2 - Especificação da instrumentação utilizadas nos experimentos. 
Equipamento Marca Modelo Obs. 
Balança analítica  Mettler® AL204 ±0,1 mg 
Balança analítica  Digimed® KN500 ± 0,01 g 





Lavadora ultrassônica Sonica®. - - 
Multímetro  Icel Manaus® MD 6110 200 MOhm 
Condutivímetro  Oakton® COM 500 Series l/a = 1 
Potenciostato/galvonostato μAutolab® Type III - 
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1. Para os métodos comparativos foram utilizados eletrodo de vidro combinado 
Ag/AgCl KCl 3,0 mol L-1. 
A coleta de dados do potenciostato/galvanostato foi obtida com auxílio 
do software GPES 4.9 EcoChemie®, e os dados coletados foram tratados com 
o software Origin PRO8®. 
 
 
3.3 PARTE EXPERIMENTAL 
 
 
3.3.1 Preparação dos padrões de propranolol, diltiazem e pantoprazol 
 
 
Os padrões das substâncias analisadas foram obtidos em farmácias de 
manipulação da cidade de Curitiba com seus respectivos laudos de pureza. A 
solução estoque de cloridrato de propranolol, como também, as soluções 
estoques de cloridrato de diltiazem e pantoprazol sódico sesquiidratado, na 
concentração de 1,00 x 10-1 mol L-1 foram preparadas dissolvendo-se uma 
massa adequada dos sais em água destilada.  As concentrações de 1,00 x 10-2 
e 1,00 x 10-3 mol L-1 foram preparadas diluindo-se a solução estoque 1,00 x 10-1 
mol L-1 dos respectivos fármacos. 
 
 




3.3.2.1 Determinação da massa média dos comprimidos 
 
 
Para a determinação da quantidade do princípio ativo por comprimido, 
foi necessária, num primeiro momento, a obtenção da massa média de cada 
lote dos comprimidos. Seguiu-se o procedimento descrito pela Farmacopeia 
Brasileira [19], que consiste na pesagem conjunta de 20 comprimidos 
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(revestidos ou não revestidos) da amostra em estudo para a determinação da 
massa média. Após, verificou-se que todas as amostras estavam dentro dos 
parâmetros limites permitidos pela FB que é de ± 5% para comprimidos com 
massa superior a 250 mg [19]. Esse estudo mostra se o lote do medicamento 
está adequado ou não. A massa média dos comprimidos do cloridrato de 
propranolol foi de aproximadamente 0,28006g, a do cloridrato de diltiazem foi 
de 0,30212g e a do pantoprazol sódico sesquiidratado foi de 0,22774g. 
Atender às normas de qualidade da FB evita que o estabelecimento 
que manipula insumos farmacêuticos sofra sanções aplicadas pelo órgão de 
Vigilância Sanitária.  
 
 
3.3.2.2 Moagem dos comprimidos 
 
 
Os 20 comprimidos pesados para a obtenção da massa média de cada 
amostra foram moídos com ajuda de um almofariz e pistilo de cerâmica. A 
diminuição do tamanho de partícula propicia um aumento da homogeneidade 
da amostra, que é um aspecto importante na repetibilidade e reprodutibilidade 
das medidas.  
Em comprimidos revestidos, como no caso do fármaco pantoprazol 
sódico revestido com polímero gastrorresistente, a homogeneização da 
amostra foi feita em pH 5,0 e recorreu-se a agitação em banho de ultrassom 
durante cerca de 20 minutos. 
 
 
3.3.3 Preparação das soluções das amostras comerciais  
 
 
As amostras comerciais utilizadas para a validação das metodologias 
propostas foram obtidas em farmácias da cidade Curitiba. Em todos os 
procedimentos desenvolvidos, a quantidade de composto a determinar 
encontrava-se indicada na embalagem do produto comercial e na bula 
informativa contida no seu interior. Sempre que necessário, e com o objetivo de 
uniformizar a expressão dos resultados analíticos dos fármacos comerciais 
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para uma mesma grandeza, calculou-se a quantidade de espécie determinada 
por massa de amostra. Para isso, avaliou-se a massa média, através da 
aferição de várias unidades de uma mesma embalagem comercial. 
Sempre que possível, preparou-se uma solução estoque da amostra 
por dissolução de uma quantidade definida a um volume final exato, de forma 




3.3.4 Preparação das demais soluções 
 
 
A solução estoque do titulante AgNO3 1,00 x 10
-1 mol L-1 foi preparada 
dissolvendo-se uma massa adequada deste sal em água destilada, sendo 
então padronizada por titulação potenciométrica com NaCl devidamente seco, 
utilizado como padrão primário, conforme procedimento proposto na literatura 
[1]. As soluções de AgNO3 nas concentrações de 1,00 x 10
-2 e 1,00 x 10-3 mol  
L-1 foram obtidas diluindo-se apropriadamente a solução estoque. 
O eletrólito suporte para as medidas potenciométricas, solução de 
(NH4)2SO4 1,00 x 10
-1 mol L-1 foi preparado dissolvendo-se uma massa 
adequada do sal em água deionizada.  As concentrações de 1,00 x 10-2 e 1,00 
x 10-3 mol L-1 foram preparadas diluindo-se a solução estoque 1,00 x 10-1 mol L-
1 da respectiva solução. 
Para facilitar a dissolução das soluções foi utilizado banho de 
ultrassom, durante cerca de 15 minutos. 
 
 
3.3.5 Determinação dos fármacos propranolol e diltiazem por titulação 
condutométrica com AgNO3 
 
 
Alíquotas de 10,00 mL (soluções padrão ou de amostras) foram 
colocadas em um béquer e uma célula condutométrica foi imersa na solução 
para análise. Essas soluções foram tituladas com uma solução de nitrato de 
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prata de mesma concentração (bureta de 25,00 mL), sob agitação constante, 
registrando-se o valor de condutância a cada adição do titulante a 25 °C. Após 
cada adição foi aguardado um tempo para estabilização de aproximandamente 
2 min para cada leitura. Esse valor deve ser corrigido em função do volume de 














LL ..  
 
em que:  
Lcorrig. = condutância corrigida 
LExp. = condutância experimental  
Vi = volume inicial  
Va = volume adicionado 
 
A partir do gráfico de condutância vs. volume de solução de AgNO3 
adicionado, determinou-se o volume equivalente e, assim, a concentração dos 
fármacos nas soluções tituladas.  
 
 
3.3.6 Determinação dos fármacos propranolol e diltiazem por potenciometria 
utilizando eletrodo de prata 
 
 
Amostras e soluções padrão contendo propranolol ou diltiazem foram 
analisadas pelo método potenciométrico utilizando um eletrodo de prata 
metálica como indicador. Essas soluções foram tituladas com solução 
padronizada de AgNO3 sob agitação constante, registrando-se  o valor do 
potencial a cada adição do titulante. 
O eletrodo de prata metálica funciona como um eletrodo de primeira 
espécie sendo sensível à atividade dos íons Ag+ em solução. Em meio de 
cloreto, este eletrodo pode também ser representado como um eletrodo de 





A FIGURA 8 ilustra o sistema utilizado para realização das medidas 




FIGURA 8 -  Fotografia do sistema utilizado para as determinações 
condutométricas e potenciométricas dos fármacos cloridrato de propranolol e 
cloridrato de diltiazem: (1) agitador magnético; (2) condutivímetro; (3) 
multímetro; (a) bureta de 25,00 mL; (b) eletrodos de prata/cloreto de prata e fio 
de prata; (c) célula condutométrica e (d) béquer com solução do fármaco. 
 
 
3.3.7 Determinação potenciométrica de pantoprazol sódico sesquiidratado 




Nesse estudo pretendeu-se desenvolver um EIS a partir da 
eletropolimerização do monômero do pirrol (PPy) sobre um substrato de grafite 
do tipo escolar de espessura 2,0 mm em solução contendo o fármaco na 
concentração de 1,00 x 10-1 mol L-1. Antes da etapa de eletropolimerização, a 
solução de pirrol foi destilada a fim de se obter uma maior pureza do reagente, 
uma vez que com o tempo há a formação de oligômeros que prejudicam o 
desempenho do sensor proposto. A FIGURA 9 mostra o sistema empregado, e 






















FIGURA 9 -  Fotografias:  (1) Sistema de destilação do pirrol: (a) manta de 
aquecimento; (b) balão de fundo redondo; (c) condensador; (d) termômetro. (2) 
polipirrol: (e) antes e (f) depois da destilação. 
 
 
A eletropolimerização do filme de PPy em uma solução de pantoprazol 
1,00 x 10-1 mol L-1 foi feita pelo método galvanostático a uma densidade de 
corrente de 0,60 mA cm-² e  carga de 250 mC, promovendo a adsorção de íons 
dopantes do fármaco na estrutura do filme de PPy. Na FIGURA 10 nota-se que 





FIGURA 10 - (a) eletrodo de grafite escolar com demarcação da área de 1,00 
cm a ser eletropolimerizada; (b) eletrodo após eletropolimerização e (c) área 
específica do eletrodo modificada com polipirrol e solução de pantoprazol 1,00 












Após a construção do eletrodo indicador, amostras e solução padrão 
contendo pantoprazol sódico sesquiidratado foram analisadas utilizando a 
potenciometria direta. Alíquotas de 10,00 mL de solução padrão e amostra 
comercial contendo o fármaco foram tituladas na célula eletroquímica 
registrando-se o valor do potencial elétrico a cada adição.  
 
3.3.8 Métodos das Farmacopeias para determinação dos fármacos 
 
a) Cloridrato de propranolol  
 
O método sugerido pela Farmacopeia Brasileira utiliza 10,00 mL de 
acetato de mercúrio para proceder a titulação. A fim de evitar-se a utilização 
desse reagente tóxico, preferiu-se adotar o procedimento da Farmacopeia 
Britânica para a determinação do propranolol. 
Farmacopeia Britânica: dissolver 0,250 g da amostra em 25 mL de 
etanol. Titular com hidróxido de sódio 0,1 M. Determinar o ponto de 
equivalência por potenciometria. Cada mL de hidróxido de sódio 0,1 M 
corresponde a 29,58 mg de C16H22ClNO2.  
 
b) Cloridrato de diltiazem  
 
Na Farmacopeia Brasileira não há descrição de metodologia para 
determinação do diltiazem. Utilizamos a metodologia adotada pela 
Farmacopeia Britânica. 
Farmacopeia Britânica: dissolver 0,400 g da amostra em uma mistura de 
2 mL de ácido fórmico anidro e 60 mL de anidrido acético. Titular com ácido 
perclórico 0,1 M. Determinar o ponto de equivalência por potenciometria. Cada 
mL de ácido perclórico 0,1 M corresponde a 45,1 mg de C22H27ClN2O4S.  
 
c) Pantoprazol sódico sesquiidratado  
 
Farmacopeia Brasileira: dissolver 0,35 g da amostra em 50 mL de 
etanol. Titular com ácido clorídrico 0,1 M. Determinar o ponto final por 
potenciometria ou utilizar azul de bromofenol como indicador. Realizar ensaio 
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em branco e efetuar as correções necessárias. Cada mL de ácido clorídrico 0,1 
M corresponde a 40,535 mg de C16H14F2N3 NaO4S.  
 
 
3.3.9 Tratamento dos resíduos gerados  
 
 
As soluções utilizadas para a validação do procedimento proposto por 
titulações condutométricas e potenciométricas que continham nitrato de prata 
como titulante foram, após o uso, acondicionados em lugar apropriado e, 
posteriormente serão utilizadas para recuperação da prata. 
Os fármacos utilizados e os resíduos de polipirrol foram 
acondicionados em lugar apropriado e, posteriormente, serão enviados para 
estocagem nos depósitos de resíduos da Universidade Federal do Paraná 






















4 RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 
 
4.1 DETERMINAÇÃO CONDUTOMÉTRICA E POTENCIOMÉTRICA DE 




Por ser comercializado na forma de cloridrato, a fim de melhorar sua 
solubilidade em água, o propranolol pode ser determinado indiretamente a 
partir das reações características para identificação de cloreto em solução. O 
método mais clássico para a determinação de cloretos é o método de Mohr, 
basedo na titulação dos íons Cl- com uma solução padronizada de Ag+, 
formando um precipitado de AgCl(s). Em sistemas clássicos o ponto de viragem 
é observado utilizando-se como indicador o cromato de potássio, que indica o 
excesso de Ag+ em solução a partir da formação de um precipitado 
avermelhado de Ag2CrO4(s). A fim de melhorar a precisão e exatidão destes 
procedimentos, podemos substituir o indicador visual pelo acompanhamento de 
uma propriedade de tal sistema a partir de uma técnica instrumental. 
A titulação potenciométrica utilizando um eletrodo de prata metálica 
assim como a titulação condutométrica são alternativas simples, porém 
interessantes que podem ser usadas em substituição ao indicador visual sem, 
contudo, aumentar significativamente os custos da análise. 
Assim, nesta etapa do trabalho é proposta a determinação de cloridrato 
de propranolol a partir da reação com AgNO3 sendo acompanhada por 
medidas condutométricas e potenciométricas. 
 
 
4.1.1 Estudos preliminares 
 
 
Inicialmente, avaliou-se o intervalo de tempo entre as adições do 
titulante tanto para as medidas condutométricas como para as 
potenciométricas, a fim de se obter uma maior precisão nos resultados. Com o 
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tempo estabelecido em 20 s, foram conduzidas 3 titulações sucessivas de 
solução padrão de cloridrato de propranolol em concentrações variando de 
1,00 x 10-3 mol L-1 a 1,00 x 10-1 mol L-1 utilizando o titulante nitrato de prata 
sempre na mesma concentração do titulado. Este estudo foi realizado para 
otimizar qual das concentrações seria utilizada para as etapas posteriores, com 
base no melhor coeficiente de correlação (r2). 
Com o mesmo padrão de cloridrato de propranolol, foram conduzidas 
titulações seguindo o procedimento descrito pela FB, e constatou-se que 
utilizando esse método a pureza encontrada foi de aproximadamente 92%, fora 
do valor estipulado pelo laudo de pureza fornecido pela farmácia que indicava 
um teor de cloridrato de propranolol entre 99,0 e 101,0% em massa. Se 
considerarmos o valor de pureza como ±92% do sal, a porcentagem de erro no 
método decai em ±8%, diminuindo o desvio padrão relativo (DPR). 
A TABELA 3 apresenta os resultados obtidos para cada concentração 
de solução padrão (de referência) de cloridrato de propranolol, podendo ser 
observada uma boa concordância entre os teores determinados 
condutometricamente e potenciometricamente.  
 
 
Para concentrações de cloridrato de propranolol menores de 0,9 x 10-3 
mol L-1, a adição do titulante ocasionou pequenas variações de condutância 
TABELA 3 -  Comparação entre os teores conhecidos de cloridrato de propranolol 
na solução de referência e aqueles determinados empregando-se os métodos 




 (mol L-1) 
Condutométrico 
 (mol L-1)* 
Potenciométrico 







0,9 x 10-3 - 8,4 x 10-3 ± 0,4 - - 6 - 
0,9 x 10-2 8,6 x 10-2 ± 0,2 8,6 x 10-2 ± 0,2 - 4 - 4 0 
0,9 x 10-1 8,8 x 10-1 ± 0,1 8,8 x 10-1 ± 0,1 - 2 - 2 0 
*n=3; média ± desvio padrão - DPR1 - condutométrico vs. solução de referência; 




que não permitiram a determinação de um ponto de inflexão nítido. Como 
consequência, a determinação do ponto estequiométrico pode ser determinada 
até um teor mínimo de 1,00 x 10-3 mol L-1, porém com uma exatidão menor 
devido à diluição das soluções e à solubilidade do AgCl(s) formado. 
Observa-se pelos dados da TABELA 3 que os resultados obtidos 
experimentalmente são discrepantes quando não corrigidos, comparados aos 
valores das soluções de referência. O provável motivo para isso seria a 
presença de impurezas no sal de cloridrato de propranolol adquirido em uma 
farmácia de manipulação da cidade de Curitiba. 
 
 
4.1.2 Curvas condutométricas e potenciométricas obtidas  
 
 
A FIGURA 11 apresenta os perfis de curvas condutométricas obtidas 
para a determinação de cloridrato de propranolol padrão empregando um 
volume de 10,00 mL nas concentrações de 0,9 × 10-1 mol L-1,  0,9 × 10-2 mol L-1 
e 0,9 × 10-3 mol L-1 utilizando solução padronizada de Ag+ como titulante. 






























































FIGURA 11 - Curvas das titulações condutométricas de cloridrato de 
propranolol (a) na concentração de 0,9 x 10-1 mol L-1 utilizando solução de 
AgNO3 0,97 x 10
-1 mol L-1, (b) na concentração de 0,9 x 10-2 mol L-1 utilizando 
solução de AgNO3 0,97 x 10
-2 mol L-1 e (c) na concentração de 0,9 x 10-3 mol L-
1 utilizando solução de AgNO3 0,97 x 10






A FIGURA 12 apresenta uma curva condutométrica obtida para a 
determinação de cloridrato de propranolol padrão empregando um volume de 
10,00 mL na concentração de 0,9 × 10-1 mol L-1 utilizando solução padronizada 
de Ag+ 0,97 × 10-1 mol L-1 como titulante. Vale ressaltar que a concentração 
tanto do titulante como do titulado adotada para a sequência do trabalho foi da 
ordem de 0,9 x 10-2 mol L-1 sendo nessa sessão adotada a concentração de 0,9 
x 10-1 mol L-1 apenas por apresentar uma melhor definição das curvas tanto 
condutométrica como potenciométrica. 



















FIGURA 12 - Curva da titulação condutométrica de 10, 00 mL de cloridrato de 
propranolol 0,9 x 10-1 mol L-1 utilizando solução de AgNO3 0,97 x 10
-1 mol L-1 
como reagente titulante a 23 °C. 
 
A condutância medida antes da adição do titulante (volume de AgNO3 
igual a zero) deve-se à molécula de propranolol presente na cela 
condutométrica. Até o ponto estequiométrico, a titulação envolve a precipitação 
dos íons Cl- com Ag+, formando o precipitado de AgCl(s), que possui baixa 
solubilidade (1,10 × 10-5 mol L-1). A mobilidade iônica dos ânions Cl- e NO3
- são 
muito próximas (Cl- = 76,3 cm s-1 e NO3
- = 71,46 cm s-1), resultando numa 
menor inclinação no primeiro ramo da curva de titulação (FIGURA 12). 
Esperava-se um pequeno aumento no primeiro ramo da curva devido à 
liberação de íons H3O
+ à medida que os íons cloreto vão sendo titulados. 
Entretanto, os íons H+ (H3O
+) podem estar protonando o grupo amino da 
molécula de propranolol e, consequentemente, diminuindo a inclinação do 
primeiro ramo da curva de titulação uma vez que os íons nitrato seriam os 
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principais responsáveis pela condutância da solução. Na FIGURA 13, a reação 






























FIGURA 13 - Reação do cloridrato de propranolol com nitrato de prata. 
 
Após o ponto estequiométrico, à medida que são adicionados volumes 
crescentes da solução do titulante, há um aumento pronunciado da 
condutância em função do excesso de volume da solução de AgNO3(aq) 
adicionado. O aumento das concentrações desse cátion metálico e dos ânions 
NO3
-
(aq) na solução resultante promovem o aumento da inclinação do segundo 
ramo da curva de titulação. O ponto final da titulação pode então ser 
determinado pelo ponto de intersecção dos dois segmentos da reta. Não são 
necessários muitos pontos durante a titulação e sim mais pontos próximo ao 
ponto de equivalência para encontrá-lo com maior exatidão. 
 
A FIGURA 14 apresenta os perfis de curvas potenciométricas obtidas 
para a determinação de cloridrato de propranolol para as diferentes teores 
avaliados. 
A titulação potenciométrica utiliza a medida do potencial de um eletrodo 
indicador em relação a um eletrodo de referência para acompanhar a variação 
da concentração (atividade) do analito durante um processo de titulação, com o 
objetivo de detectar o ponto de equivalência (P.E.). A variação do potencial 
normalmente é prevista pela equação de Nernst EQUAÇÃO (2). Esta equação 
fornece uma relação simples entre o potencial relativo de um eletrodo e a 













































































FIGURA 14 - Curvas das titulações potenciométricas de cloridrato de 
propranolol (a) na concentração de 1,00 x 10-1 mol L-1 utilizando solução de 
AgNO3 0,97 x 10
-1 mol L-1, (b) na concentração de 1,00 x 10-2 mol L-1 utilizando 
solução de AgNO3 0,97 x 10
-2 mol L-1 e (c) na concentração de 1,00 x 10-3 mol 
L-1 utilizando solução de AgNO3 0,97 x 10
-3 mol L-1. 
 
 
Para a titulação potenciométrica, construiu-se um gráfico do potencial 
em função do volume de nitrato de prata adicionado conforme mostrado na 
FIGURA 15. A titulação potenciométrica consiste em acompanhar os vários 
estágios e determinar o ponto final de um processo de titulação por intermédio 
da medida do potencial. Neste método, o ponto estequiométrico será revelado 






























V AgNO3 / mL  
FIGURA 15 - Curva da titulação potenciométrica de 10,00 mL de cloridrato de 
propranolol 1,00 x 10-1 mol L-1 utilizando solução de AgNO3 0,97 x 10
-1 mol L-1 
como titulante. 
 
A detecção do ponto final da titulação pode ser feita com maior 
facilidade pelo exame da curva de titulação que em geral é uma curva sigmoide 
conforme apresentado na FIGURA 15. O segmento central da curva é onde se 
localiza o ponto final; na realidade o ponto final está no ponto de inflexão da 
curva. Pode-se obter um valor aproximado do ponto final localizando-se o meio 
caminho do segmento ascendente da curva, quando a mesma, tiver muito 
evidente este segmento. Em geral, é necessário adotar um tratamento 
matemático para fixar, com exatidão, o ponto final. Para isto, foi adotado o 
método da primeira e segunda derivadas da curva original, utilizando a 
segunda derivada para quantificação, mostra a FIGURA 16. 
 



































V AgNO3/mL  
FIGURA 16 - Método (A) da primeira derivada e (B) da segunda derivada da 





Quando comparados os dados obtidos para as medidas 
condutométricas e potenciométricas observa-se uma concordância que atesta 
a potencialidade dos procedimentos propostos para a determinação de 
cloridrato de propranolol, como mostrado na FIGURA 17. 






























V AgNO3/mL  
FIGURA 17 - Titulação condutométrica (a) e potenciométrica (b) e do fármaco 
cloridrato de propranolol 1,00 x 10-1 mol L-1 e AgNO3 1,00 x 10
-1 mol L-1. 
 
A partir dos resultados obtidos, conclui-se que os melhores resultados 
são obtidos partindo-se de uma concentração da ordem de 1,0 x 10-1 mol L-1 
tanto para o titulante quanto para o titulado considerando ambos os métodos 
(condutométrico e potenciométrico). Entretanto, buscando minimizar os gastos 
com reagentes, optou-se por utilizar concentrações do titulante e titulado da 
ordem de 1,0 x 10-2 mol L-1 sem, contudo, prejudicar a determinação conforme 
TABELA 3. 
 
4.1.3 Efeito de interferentes em potencial na determinação de propranolol 
 
O efeito de interferentes em potencial na determinação de propranolol 
em formulações farmacêuticas foi avaliado para excipientes normalmente 
presentes em amostras comerciais (celulose microcristalina, amido, D-glucose 
e estearato de magnésio) [54]. Nesses experimentos foram feitas comparações 
das concentrações de cloridrato de propranolol obtidas empregando-se uma 





concentração do fármaco onde foram adicionadas quantidades dos excipientes 
em uma razão molar fármaco:excipiente de 10:1, 1:1 e 1:10. Os resultados 
obtidos (TABELA 4) mostraram que a glicose influencia nas medidas, mas a 
quantidade encontrada nas amostras é sempre menor que para o analito. Nas 
demais (celulose microcristalina e estearato de magnésio) não houve 
interferência significativa nos valores de volume de equivalência encontrados 
para esses interferentes estudados uma vez que a maioria destes excipientes é 
insolúvel e/ou possui baixa solubilidade em água.  
 
 
TABELA 4 - Efeitos de interferentes potenciais para determinação de cloridrato 
de propranolol utilizando o método proposto. 








 Amido   
 1,00 10,06 ± 0,03 8,6 
9,2 10,00 10,12 ± 0,04 9,2 
 100,00 10,52 ± 0,04 13,2 
 D-Glucose   
9,2 1,00 9,62 ± 0,04 4,2 
 10,00 8,45 ± 0,05 -7,5 
 100,00 7,02 ± 0,05 -21,8 
* n = 3; DPR = Método proposto vs. solução padrão 
 
 
4.1.4 Análise de amostras reais 
 
 
Os métodos condutométricos e potenciométricos propostos foram 
aplicados na determinação de cloridrato de propranolol em uma formulação 
farmacêutica comercial e os resultados foram comparados com aqueles obtidos 
empregando-se o método comparativo de titulação potenciométrica 
recomendado pela Farmacopeia Britânica [21]. A TABELA 5 apresenta os 




TABELA 5 - Teores de cloridrato de propranolol obtidos empregando-se o 
método de referência [21] em comparação aos métodos propostos. 





Amostra Rotulado Referência Condut.* Potenc.* DPR1 DPR2 
Genérico 80 73 ± 9 86 ± 3 86 ± 3 + 18 + 18 
*n =3; DPR1 = condutométrico vs. referência; DPR2 = potenciométrico vs. 
referência. 
  
Apesar dos valores de erro relativo serem considerados significativos, 
podemos afirmar que os procedimentos propostos, tanto condutométrico 
quanto potenciométrico, podem ser adotados para a análise de cloridrato de 
propranolol em formulações farmacêuticas uma vez que a Farmacopeia 
Brasileira admite um erro da ordem de 10% para procedimentos deste tipo em 
virtude dos erros associados ao procedimento de referência que neste caso 
trata-se de uma titulação ácido-base utilizando eletrodo combinado de vidro 
para medidas de pH. Também por conta dos prováveis erros associados ao 
método de referência da FB, podemos adotar com maior confiabilidade o valor 
rotulado pelos fabricantes que é de 80 mg/comprimido. Nesse caso, o erro 
relativo dos procedimentos propostos com relação ao valor rotulado seriam de 














4.2 DETERMINAÇÃO CONDUTOMÉTRICA E POTENCIOMÉTRICA DE 




Assim como para o cloridrato de propranolol, a titulação 
potenciométrica utilizando um eletrodo de prata metálica e a titulação 
condutométrica com AgNO3 são alternativas simples, porém interessantes que 
podem ser usadas em substituição ao indicador visual sem, contudo, aumentar 
significativamente os custos da análise para esse fármaco. 
Dessa forma, os mesmos procedimentos utilizados para a 
determinação de cloridrato de propranolol foram adotados para a quantificação 
de cloridrato de diltiazem em amostras de formulações farmacêuticas. 
Sendo assim, as mesmas discussões feitas para o cloridrato de 
propranolol são válidas para o cloridrato de diltiazem.  
A TABELA 6 apresenta os resultados obtidos para cada concentração 
de solução padrão (de referência) de cloridrato de diltiazem, podendo ser 
observada uma boa concordância entre os teores determinados 
condutometricamente e potenciometricamente. 
 
 
TABELA 6 - Comparação entre os teores conhecidos de cloridrato de diltiazem na 
solução de referência e aqueles determinados empregando-se os métodos 





 (mol L-1)* 
Potenciométrico 







1,00 x 10-3 0,78 x 10-3 ± 0,07 0,78 x 10-3 ± 0,07 - 22 - 22 0 
1,00 x 10-2 1,00 x 10-2 ± 0,03 1,00 x 10-2 ± 0,03 0 0 0 
1,00 x 10-1 1,00 x 10-1 ± 0,01 1,00 x 10-1 ± 0,01 0 0 0 
*n=3; média ± desvio padrão - DPR1 - condutométrico vs. solução de referência; 




Observa-se uma boa concordância entre os resultados obtidos pelos 
procedimentos propostos quando comparado aos teores da solução de 
referência, com exceção daquele obtido a partir de solução mais diluída de 
cloridrato de diltiazem. Assim como para o cloridrato de propranolol, este 
fármaco foi adquirido na mesma farmácia de manipulação da cidade de 
Curitiba também acompanhado de um laudo de pureza sendo adotado o valor 
de 100% para o preparo das soluções de referência. 
A partir dos resultados obtidos, conclui-se que os melhores resultados 
são obtidos partindo-se de uma concentração da ordem de 1,00 x 10-1 mol L-1 
tanto para o titulante quanto para o titulado considerando ambos os métodos 
(condutométrico e potenciométrico). Entretanto, buscando minimizar os gastos 
com reagentes, optou-se por utilizar concentrações do titulante e titulado da 
ordem de 1,0 x 10-2 mol L-1 sem, contudo, prejudicar a determinação. Na 
FIGURA 19 tem-se os perfis das titulações com diferentes concentrações. 
Com o mesmo padrão de cloridrato de diltiazem utilizado foram 
conduzidas titulações conforme a FB, e constatou-se que utilizando esse 
método a pureza encontrada foi de aproximadamente 99,5 %, dentro do valor 
estipulado pelo laudo de pureza fornecido pela farmácia que indicava um teor 
de cloridrato de diltiazem entre 99,0 e 101,0% em massa.  
Quando comparados os dados obtidos para as medidas 
condutométricas e potenciométricas observa-se uma concordância que atesta 
a potencialidade dos procedimentos propostos para a determinação de 
cloridrato de diltiazem. 
 
 
4.2.1 Curvas condutométricas e potenciométricas obtidas  
 
 
A FIGURA 18 apresenta os perfis de curvas condutométricas obtidas 
para a determinação de cloridrato de diltiazem padrão empregando um volume 
de 10,00 mL nas concentrações de 1,00 × 10-1 mol L-1 utilizando solução 












































                                               
 























FIGURA 18 - Curvas das titulações condutométricas de cloridrato de diltiazem 
(a) na concentração de 1,00 x 10-1 mol L-1 utilizando solução de AgNO3 0,97 x 
10-1 mol L-1, (b) na concentração de 1,00 x 10-2 mol L-1 utilizando solução de 
AgNO3 0,97 x 10
-2 mol L-1 e (c) na concentração de 1,00 x 10-3 mol L-1 
utilizando solução de AgNO3 0,97 x 10
-3 mol L-1. 
 
A FIGURA 19 apresenta uma curva condutométrica característica obtida 
para a determinação de cloridrato de diltiazem padrão de 10,00 mL na 
concentração de 1,00 × 10-1 mol L-1 utilizando solução padronizada de Ag+ 0,97 
× 10-1 mol L-1 como titulante. Vale ressaltar que a concentração tanto do 
titulante como do titulado adotada para a sequência do trabalho foi da ordem 
de 1,0 x 10-2 mol L-1 sendo nessa sessão adotada a concentração de 1,0 x 10-1 
mol L-1 apenas por apresentar uma melhor definição das curvas tanto 
condutométrica como potenciométrica. O ponto estequiométrico da titulação foi 


























FIGURA 19 - Curva da titulação condutométrica de cloridrato de diltiazem 1,00 
x 10-1 mol L-1 utilizando solução de AgNO3 0,97 x 10
-1 mol L-1 como reagente 
titulante. 
 
A condutância medida antes da adição da espécie titulante (volume de 
AgNO3 igual a zero) deve-se à molécula de diltiazem presente na cela 
condutométrica. Até o ponto de equivalência, a titulação envolve a precipitação 
dos íons Cl- com Ag+, formando o precipitado de AgCl(s), que possui baixa 
solubilidade (1,10 × 10-5 mol L-1) sendo então substituídos pelos íons NO3
- 
provenientes do titulante. A mobilidade iônica dos ânions Cl- e NO3
- são muito 
próximas (Cl- = 76,3 cm s-1 e NO3
- = 71,46 cm s-1) [8], resultando numa menor 
inclinação no primeiro ramo da curva de titulação (FIGURA 18). De acordo com 
a FIGURA 20, esperava-se um pequeno aumento no primeiro ramo da curva 
devido à liberação de íons H3O
+ à medida que os íons cloreto vão sendo 
titulados. Entretanto, os íons H+ (H3O
+) podem estar protonando o grupo amino 
da molécula de diltiazem e, consequentemente, diminuindo a inclinação do 
primeiro ramo da curva de titulação uma vez que os íons nitratos seriam os 












































FIGURA 20 - Reação de cloridrato de diltiazem com nitrato de prata. 
 
Após o ponto de estequiométrico, à medida que são adicionados 
volumes crescentes da solução do titulante, há um aumento pronunciado da 
condutância em função do excesso de volume da solução de AgNO3(aq) 
adicionado. O aumento das concentrações desse cátion metálico e dos ânions 
NO3
-
(aq) na solução resultante promovem o aumento da inclinação do segundo 
ramo da curva de titulação. O ponto final da titulação pode então ser 
determinado pelo ponto de intersecção dos dois segmentos da reta. 
 
A FIGURA 21 apresenta os perfis de curvas potenciométricas obtidas 
para a determinação de cloridrato de diltiazem. 
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FIGURA 21 - Curvas das titulações potenciométricas de cloridrato de diltiazem 
(a) na concentração de 1,00 x 10-1 mol L-1 utilizando solução de AgNO3 0,97 x 
10-1 mol L-1, (b) na concentração de 1,00 x 10-2 mol L-1 utilizando solução de 
AgNO3 0,97 x 10
-2 mol L-1 e (c) na concentração de 1,00 x 10-3 mol L-1 
utilizando solução de AgNO3 0,97 x 10
-3 mol L-1. 
 
 
Para a titulação potenciométrica, construiu-se um gráfico do potencial 
em função do volume de nitrato de prata adicionado conforme mostrado na 
FIGURA 22, onde apresenta uma curva potenciométrica característica obtida 
para a determinação de 10,00 mL de cloridrato de diltiazem padrão 1,00 × 10-1 











































FIGURA 22 - Curva da titulação potenciométrica de cloridrato de diltiazem 1,00 
x 10-1 mol L-1 utilizando solução de AgNO3 0,97 x 10
-1 mol L-1 como reagente 
titulante. 
 
A detecção do ponto final da titulação pode ser feita com maior facilidade 
pelo exame da curva de titulação que em geral é uma curva sigmoide conforme 
apresentado na FIGURA 18. O segmento central da curva é onde se localiza o 
ponto final; na realidade o ponto final está no ponto de inflexão da curva. Pode-
se obter um valor aproximado do ponto final localizando-se o meio caminho do 
segmento ascendente da curva, quando a mesma, tiver muito evidente este 
segmento. Em geral, é necessário adotar um tratamento matemático para fixar, 
com exatidão, o ponto final. Para isto, foi adotado o método da primeira e 
segunda derivadas da curva original, utilizando a segunda derivada para 
quantificação. 
Quando comparados os dados obtidos para as medidas 
condutométricas e potenciométricas observa-se uma concordância que atesta 
a potencialidade dos procedimentos propostos para a determinação de 
cloridrato de diltiazem, como mostrado na FIGURA 23. 
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FIGURA 23 - Titulação condutométrica (a) e potenciométrica (b) do fármaco 
cloridrato de diltiazem 1,00 x 10-1 mol L-1 e AgNO3 1,00 x 10
-1 mol L-1. 
 
A partir dos resultados obtidos, conclui-se que os melhores resultados 
são obtidos partindo-se de uma concentração da ordem de 1,0 x 10-1 mol L-1 
tanto para o titulante quanto para o titulado considerando ambos os métodos 
(condutométrico e potenciométrico). Entretanto, buscando minimizar os gastos 
com reagentes, optou-se por utilizar concentrações do titulante e titulado da 
ordem de 1,0 x 10-2 mol L-1 sem, contudo, prejudicar a determinação. 
 




O efeito de interferentes em potencial na determinação de diltiazem em 
formulações farmacêuticas foi avaliado para excipientes normalmente 
presentes em amostras comerciais (lactose monoidratada, amido, óleo de 
rícino, D-glucose, estearato de magnésio) [33]. Nesses experimentos foram 
feitas comparações das concentrações de cloridrato de propranolol obtidas 
empregando-se uma solução de referência 1,00 × 10-2 mol L-1 com uma 
segunda solução de mesma concentração do fármaco onde foram adicionadas 
quantidades dos excipientes em uma razão molar fármaco: excipiente de 10:1, 





influencia nas medidas, mas a quantidade encontrada nas amostras é sempre 
menor que o analito. Nas demais não houve interferência significativa nos 
valores de volume de equivalência encontrados para esses interferentes 
estudados uma vez que a maioria destes excipientes é insolúvel e/ou possui 
baixa solubilidade em água.  
 
TABELA 7 -  Efeitos de interferentes potenciais para determinação de cloridrato 









 Amido   
 1,00 10,03 ± 0.04 0,3 
10,00 10,00 10,11 ± 0.05 1,1 
 100,00 10,14 ± 0.05 1,4 
 D-Glucose   
 1,00 10,09 ± 0,04 0,9 
10,00 10,00 10,25 ± 0,02 2,5 
 100,00 10,73 ± 0,02 7,3 
* n = 3; DPR = Método proposto vs. solução padrão 
 
 
4.2.3 Análise de amostras reais de diltiazem 
 
 
Os métodos condutométricos e potenciométricos propostos foram 
aplicados na determinação de cloridrato de diltiazem em uma formulação 
farmacêutica comercial e os resultados foram comparados com aqueles obtidos 
empregando-se o método oficial recomendado pela Farmacopeia Britânica [21]. 








TABELA 8 - Teores de cloridrato de diltiazem obtidos empregando-se o 
método oficial, conforme referência [21] em comparação aos métodos 
propostos. 
 Cloridrato de Diltiazem   
(mg / comprimido) 
DPR 
(%) 
Amostra Rotulado Referência Condut.* Potenc.* DPR1 DPR2 
Genérico 60 58 ± 0,3 59,9 ± 0,4 59,9 ± 0,4 + 2,7 + 2,7 
*n =3; DPR1 = condutométrico vs. referência; DPR2 = potenciométrico vs. 
referência. 
 
Observa-se uma boa concordância entre os resultados obtidos 
empregando-se os procedimentos propostos tanto em comparação com o valor 
rotulado quanto em comparação ao método oficial evidenciando a 
potencialidade das titulações potenciométrica e condutométrica para a 























4.3 DESENVOLVIMENTO DE UM ELETRODO ÍON SELETIVO (EIS) PARA A 
DETERMINAÇÃO DE PANTOPRAZOL A PARTIR DE FILME DE POLIPIRROL 
 
Além das titulações condutométricas e potenciométricas, uma 
alternativa bastante interessante para o desenvolvimento de metodologias 
analíticas de baixo custo é a construção de eletrodos íon-seletivos para 
espécies de interesse farmacêutico. 
Os EISs são construídos a partir de uma membrana com 
características particulares que é incorporada sobre um substrato condutor, 
conferindo ao conjunto propriedades que permitem a determinação de espécies 
de interesse com boa sensibilidade e seletividade [70]. O uso de polímeros 
condutores tem se mostrado uma alternativa promissora no desenvolvimento 
deste tipo de dispositivo, destacando-se o polipirrol (PPy) pois pode ser 
empregado sob diversos solventes, inclusive água, o que torna esse 
procedimento relativamente mais simples. 
Esses filmes de PPy podem ser obtidos na forma oxidada, através de 
síntese eletroquímica, com a incorporação de contra-íons (ânions) para manter 
a eletro-neutralidade do sistema [73]. A capacidade de incorporação de 
diferentes ânions na estrutura polimérica durante o processo de polimerização 
possibilita o uso deste material para a construção de uma grande gama de 
eletrodos íon-seletivo para diversos ânions de interesse (FIGURA 24) sendo 








FIGURA 24 - Esquema da polimerização do monômero de PPy para formação 
do filme de polipirrol sobre a superfície do eletrodo de grafite. 
 
Dentre as espécies que podem ser utilizadas para realizar essa 






















por se tratar de um dos medicamentos antiulcerosos mais vendido pela 
indústria farmacêutica brasileira [73]. Frente a isso, torna-se importante o 
controle da dosagem dos medicamentos que estão disponíveis para o consumo 
da população. Uma proposta de funcionamento do eletrodo é que acontece um 










FIGURA 25 - Dopagem do filme de PPy com os íons do fármaco pantoprazol 
sódico sesquiidratado (PTZ-). 
 
A formação do filme de polipirrol a partir de seu monômero pode ser 
realizada utilizando-se diferentes procedimentos. Os mais difundidos na 
literatura são os métodos potenciodinâmico e galvanostático [74]. 
O método galvanostático consiste na aplicação de uma determinada 
corrente elétrica fixa, previamente avaliada durante certo tempo, 
desenvolvendo uma carga sob a superfície do eletrodo que será proporcional à 
quantidade de pirrol adicionado que é então depositado sob a forma polimérica. 
 
 
4.3.1 Parâmetros avaliados durante a eletropolimerização do pirrol 
 
 
4.3.1.1 Densidade de corrente 
 
 
A fim se obter o melhor desempenho para o sensor proposto, foram 
otimizados os principais parâmetros referentes à polimerização do monômero 

























eletropolimerização foi a densidade de corrente aplicada sobre o eletrodo. O 
comportamento do eletrodo foi avaliado para valores variando entre 0,20 e 2,00 
mA cm-1 sendo obtido o perfil representado pela FIGURA 26 em função da 
sensibilidade (slope) obtida na determinação de pantoprazol.  
Paoli et al. [75] descrevem que a densidade de corrente esta ligada a 
estruturação do filme de polipirrol sendo assim necessária uma densidade 
mínima para uma efetiva polimerização. Valores elevados de densidade de 
corrente podem estar ligados a uma má formação do filme sob o substrato ou 
até deformação durante a deposição do filme. 

























FIGURA 26 - Comportamento do eletrodo modificado frente a diferentes 
densidades de corrente para o pantoprazol utilizando carga de 200 mC em 
diferentes tempos.  
 
Em função da maior sensibilidade obtida, escolheu-se trabalhar com 






Outro parâmetro avaliado na etapa de eletropolimerização foi a carga 
aplicada sobre o eletrodo. O comportamento do eletrodo foi avaliado para 
cargas no intervalo de 50 a 1000 mC obtendo-se o perfil representado pela 
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FIGURA 27 em função da sensibilidade (slope) obtida na determinação de 
pantoprazol. 
 























FIGURA 27 - Perfil do EISs frente a diferentes cargas para o fármaco 
pantoprazol utilizando densidade de corrente 0,6 mA cm-1. 
 
Os valores de sensibilidade aumentaram significativamente até um 
valor de carga de 250 mC seguidos de uma ligeira queda para valores de carga 
maiores. Acredita-se que a quantidade de carga que é aplicada no filme é 
proporcional a quantidade de filme de PPy que é formada na superfície do 
substrato [43] o que vem de encontro com o comportamento observado já que 
um grande aumento na quantidade de filme formado pode comprometer a 
condutividade do sistema grafite-filme de PPy. Sendo assim, para os estudos 
posteriores a carga de 250 mC foi assumida como ideal. 
 
 
4.3.1.3 Efeito do condicionamento do eletrodo sobre a resposta 
 
 
O condicionamento do eletrodo foi investigado em diversos parâmetros, 
primeiramente foi avaliado o tempo de duração desse condicionamento 




 A fim de se observar o efeito da dopagem do filme de PPy com os 
ânions do pantoprazol, o eletrodo já modificado foi acondicionado em uma 
solução de cloridrato de pantoprazol 1,00 x 10-2 mol L-1 e a sua sensibilidade 
avaliada em função do tempo de exposição à essa solução. O intervalo 
estudado foi de 0 a 24h obtendo-se como resultado a curva descrita na 
FIGURA 28.  
























FIGURA 28 - Tempos de condicionamento para o eletrodo modificado variando 
desde o uso imediato após eletropolimerização até 24h de condicionamento, 
utilizando densidade de carga 0,6 mA cm-1 e carga 250 mC em sulfato de 
amônio pH 5,0. 
 
Diferentemente do esperado que seria uma curva sigmoidal 
estabilizando após um determinado tempo, constatou-se que há um 
decréscimo na resposta logo após a eletropolimerização do eletrodo. Tal fator 
foi atribuído à degradação do pantoprazol sódico sesquiidratado, que em pH 5, 
tem meia vida de degradação aproximadamente de 2,8 h [76]. 
Os valores de sensibilidade (slope) decaíram significativamente com o 
tempo, indicando que não há a necessidade de condicionar o eletrodo em uma 
solução do fármaco para a intercalação dos contra-íons do pantoprazol sódico 
antes das medidas. Essa característica é importante, pois o eletrodo pode ser 
utilizado logo após o preparo. 







4.3.2 Efeito do eletrólito suporte e pH 
 
 
Diversas soluções foram avaliadas como eletrólitos suporte tais como: 
tampão fosfato (pH = 7,0), sulfato de amônio, hidróxido de sódio, ácido nítrico, 
nitrato de potássio e cloreto de sódio, todos em concentração 1,00 x 10-2 mol L-
1. Apesar das soluções avaliadas apresentarem valores diferentes de pH, 
parâmetro que pode influenciar significativamente na resposta do sensor 
proposto, esse estudo teve como principal objetivo avaliar a influência dos 
diferentes íons presente em solução na dopagem do filme de PPy.  
O cloreto de sódio como eletrólito suporte proporcionou um slope de 
16,06 mV dec-1; o tampão fosfato de 33,47 mV dec-1, ácido nítrico de 13,54 mV 
dec-1; hidróxido de sódio de 9,33 mV dec
-1 e o nitrato de potássio de 33,78 mV 
dec-1. 
 Então elegemos o sulfato de amônio, que apresentou uma melhor 
reposta linear para a determinação de pantoprazol no intervalo de 
concentração de 1,00 x 10-4 mol L-1 a 0,10 mol L-1, com uma sensibilidade de 
57,56 mV dec-1 indicando que o ânion SO4
2- não influencia na dopagem do 
filme de PPy sendo então escolhido para estudos posteriores. 
TABELA 9 - Resumo dos parâmetros para construção do eletrodo de 




Intervalo estudado Valor otimizado 
Densidade de 
corrente 
0,2 mA cm-2 – 2,0 mA cm-2 0,6 mA cm-2 
Carga 50 mC – 1000 mC 250 mC 
Tempo de 
condicionamento 
0 h – 24 h 0 h 
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O efeito do pH sobre a resposta do eletrodo foi então avaliado 
utilizando-se como eletrólito suporte uma solução de sulfato de amônio 1,00 x 
10-2 mol L-1  que teve o valor do pH ajustado no intervalo de 3,0 a 8,0. A 
FIGURA 29 apresenta os resultados obtidos em termos do slope (sensibilidade) 
vs. pH.  






















FIGURA 29 - Estudo do comportamento do eletrólito suporte, sulfato de 
amônio, em diferentes valores de pH. 
 
Os valores do slope aumentaram ligeiramente no intervalo de pH entre 
3,0 e 5,0 sofrendo uma queda linear para valores acima de pH 5,0. Assim, uma 
solução de sulfato de amônio 1,00 x 10-2 mol L-1 (pH = 5,0) foi escolhida para 
estudos posteriores. 
Vale ressaltar que a degradação do pantoprazol em soluções aquosas 
é dependente do pH, sendo que a taxa de degradação aumenta com a 
diminuição do pH. Em pH 5, a meia vida de degradação é de aproximadamente 
2,8 h e em pH 7,8 é de 220 h [76]. Apesar do menor tempo de vida do 
pantoprazol em pH 5,0, este foi suficiente para realizar as medidas 
potenciométricas sem perda significativa do sinal por conta da degradação. 
O pantoprazol também apresenta instabilidade frente à presença de 
diversos sais em solução aquosa, como cloreto de sódio, ácido cítrico, citrato 
trissódico, citrato monossódico, bicarbonato de sódio e carbonato de cálcio, em 
diferentes concentrações e valores de pH e as condições de armazenamento 
mais adequadas para diminuir a degradação do fármaco são pH 10 e 4 ºC [77]. 
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Mesmo o pantoprazol sendo degradado em pH 5, ele mantém sua 
concentração até 2,8 h, tempo hábil para fazer uma análise do fármaco.  
 
 
4.3.3 Estudo de repetibilidade e reprodutibilidade 
 
 
Foi realizado o estudo da repetibilidade do eletrodo de grafite 
modificado com pantoprazol sódico. Este estudo refere-se a realização das 
medidas sob parâmetros já definidos, realizados em cadeia, em um mesmo 
laboratório, por um mesmo operador, utilizando o mesmo equipamento. A 
repetibilidade foi estimada considerando-se 6 medições sucessivas realizadas 
com o mesmo eletrodo em uma mesma solução contendo eletrólito suporte 
com concentração de 1,00 x 10-2 mol L-1 nas mesmas condições da curva 
analítica (FIGURA 30).  

















































FIGURA 30 - Repetibilidade de um eletrodo modificado com PPy para 
determinação do fármaco pantoprazol sódico sesquiidratado (n = 6) utilizando 
densidade de carga 0,6 mA cm-1 e 250 mC. 
 
A partir da terceira até a sexta medida, podemos notar uma 
repetibilidade maior dos resultados, mas com sensibilidade menor (slope de 
≥15 mV dec-1) provavelmente devido ao tempo de exposição do eletrodo à 
solução com pH 5,0, levando a sua degradação conforme já discutido 
58 
 
anteriormente. Como na primeira medida encontrou-se uma resposta quase 
nernstiana, cerca de 57 mV dec-1, optou-se que o eletrodo seja utilizado como 
descartável, uma vez que sua construção é simples e rápida. 
Foi realizado o estudo da reprodutibilidade do eletrodo, referindo-se a 
realização das análises em condições diferentes: 6 eletrodos diferentes, para 
cada eletrodo construído faz-se medições em eletrólitos suporte contendo 1,00 
x 10-2 mol L-1, realizadas em dias diferentes, com operadores diferentes e 
equipamentos também diferentes nas condições consideradas otimizadas. De 
acordo com os resultados apresentados na FIGURA 31, foi calculado a 
estimativa do desvio padrão relativo DPR = 1,15. O coeficiente de correlação 
(r2) foi de 0,9976. 






















FIGURA 31 - Reprodutibilidade do eletrodo para determinação do fármaco 
pantoprazol sódico sesquiidratado utilizando densidade de carga 0,6 mA cm-1 e 
250 mC (n = 6). 
 
A partir dos resultados obtidos em termos de reprodutibilidade 
observou-se que o sensor apresenta uma ótima concordância entre os 
resultados para diferentes eletrodos, o que viabiliza seu uso de forma 
descartável, conferindo assim uma maior sensibilidade ao procedimento 
proposto. A estimativa de custo para cada construção do eletrodo foi de 






4.3.4 Curva analítica para determinação de pantoprazol 
 
  
Após a otimização das condições operacionais, medidas 
potenciométricas foram realizadas a fim de se obter uma curva analítica. Foi 
utilizado um eletrodo de grafite escolar 2 mm do tipo HB modificado por 
eletropolimerização de uma solução de pirrol e pantoprazol 0,1 mol L-1 pelo 
método galvanostático, utilizando 0,6 mA cm-1 e  250 mC e imerso em 10,0 mL 
de eletrólito suporte sulfato de amônio 0,01 mol L-1. Adições de diferentes 
concentrações do fármaco foram realizadas e os valores de potencial 
registrados após sua estabilização (FIGURA 32).  







































FIGURA 32 - Curva analítica com valores de potencial obtidos para diferentes 
concentrações do fármaco pantoprazol sódico sesquiidratado utilizando 
densidade de carga 0,6 mA cm-1 e 250 mC. 
 
Os registros dos valores de potencial geraram uma relação linear com 
o logaritmo da concentração de pantoprazol no intervalo de 9,90 x 10-6 mol L-1 
a 1,08 x 10-2 mol L-1, representada pela equação E / mV = -93,9 + 57,6(pPTZ); 
onde pPTZ representa o logaritmo negativo da concentração de pantoprazol 
com um coeficiente de correlação de 0,9892 e um LOD de 9,90 x 10-6 mol L-1 (n 






4.3.5 Aplicação do sensor em amostras reais 
 
 
O método de adição padrão foi utilizado devido à possibilidade de 
minimizar o efeito da matriz nas análises das amostras do fármaco comercial. 
As curvas analíticas para a determinação do pantoprazol sódico foram 
construídas na faixa linear de 9,9 x 10-6 mol L-1 a 1,08 x 10-2 mol L-1. Para tanto, 
foi analisada uma amostra comercial com 1,00 x 10-4 mol L-1 realizando, após a 
leitura da amostra, três adições (n = 3) de padrões do fármaco. 















FIGURA 33 - Curva analítica com valores de potencial obtidos para diferentes 
concentrações do fármaco pantoprazol sódico sesquiidratado e determinação 
da concentração de um comprimido comercial do fármaco. 
 
Esse método proposto foi aplicado na determinação de pantoprazol 
sódico sesquiidratado em uma formulação farmacêutica comercial e os 
resultados foram comparados com aqueles obtidos empregando-se o método 
comparativo de titulação potenciométrica recomendado pela Farmacopeia 








TABELA 10 - Teores de pantoprazol sódico sesquiidratado obtidos empregando-se 
o método de referência [21] em comparação aos métodos propostos. 
 Pantoprazol sódico sesquiidratado  
(mg/comprimido) 
 
Amostra Rotulado Referência Método potenciométrico 
utilizando eletrodo de grafite 




Genérico 40 34 ± 9 42 ± 0,3 -17,6 
* n =3; DPR = Potenciométrico vs. Referência. 
  
Apesar dos valores de erro relativo ser considerados significativos, 
podemos afirmar que os procedimentos proposto pode ser adotados para a 
análise de pantoprazol sódico sesquiidratado em formulações farmacêuticas 
uma vez que a Farmacopeia Brasileira admite um erro da ordem de 10% para 
procedimentos deste tipo em virtude dos erros associados ao procedimento de 
referência. Também por conta dos prováveis erros associados ao método de 
referência da FB, podemos adotar com maior confiabilidade o valor rotulado 
pelos fabricantes que é de 40 mg por comprimido. Nesse caso, o desvio padrão 
relativo do procedimento proposto com relação ao valor rotulado seria de 
4,76% para o procedimento potenciométrico utilizando eletrodo de grafite 















5 CONSIDERAÇÕES FINAIS E CONCLUSÕES 
 
 
Os métodos condutométrico e potenciométrico propostos para a 
determinação de cloridrato de propranolol e cloridrato de diltiazem em 
formulações farmacêuticas mostraram-se simples, preciso, exato e de baixo 
custo. A metodologia proposta é, substancialmente, menos onerosa que a 
metodologia oficial, além de necessitar de menor tempo de operação, bem 
como, mais fácil manuseio das amostras.  
Ademais, as amostras foram analisadas sem a necessidade de 
tratamento especial ou do emprego de algum tipo de reagente orgânico, muitas 
vezes de média ou alta toxicidade, podendo assim ser aplicado em laboratórios 
de análise de rotina garantindo também uma geração mínima de resíduos, os 
quais podem ser facilmente tratados. 
Em relação à análise de formulações farmacêuticas comerciais, 
observou-se que os métodos propostos apresentam precisão adequada dentro 
dos requisitos exigidos pela Farmacopeia Brasileira. Por isso, o método provou 
ser útil para a análise tanto de matéria-prima quanto de formulações 
farmacêuticas contendo propranolol e diltiazem, sendo uma alternativa aos 
métodos mais caros atualmente em uso. 
 Quanto ao procedimento descrito para a determinação do fármaco anti-
ulceroso pantoprazol sódico sesquiidratado, podemos considerar um método 
alternativo para a determinação desse fármaco, mais viável para a pesquisa 
científica do que para uma farmácia de manipulação. O método desenvolvido 
utiliza um eletrodo de grafite escolar, facilmente encontrado em qualquer 
estabelecimento, e para sua modificação utiliza-se um filme de polipirrol 
dopado com ânions do próprio fármaco, que logo em seguida pode já ser 
utilizado, levando aproximadamente 10 min para o seu preparo. As 
metodologias se mostraram muito versáteis em comparação com 
procedimentos relatados na farmacopeia brasileira e pode-se dizer que são 
bastante viáveis principalmente levando-se em conta a simplicidade, a rapidez 





6 RECOMENDAÇÕES PARA TRABALHOS FUTUROS 
 
 
Durante a finalização do trabalho desenvolvido até o presente 
momento, novas perspectivas de pesquisa surgiram englobando esses tópicos 
estudados nessa dissertação. 
O desenvolvimento de metodologias analíticas para a determinação 
dos fármacos cloridrato de propranolol e cloridrato de diltiazem utilizando um 
eletrodo indicador modificado com nanopartículas de prata, que devem ser 
mais sensíveis que o eletrodo de fio de prata utilizado nesse trabalho, podendo 
melhorar o desempenho dos resultados. 
Para a metodologia da determinação potenciométrica com eletrodo 
quimicamente modificado podemos utilizar outros fármacos com a mesma 
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